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Apstrakt
Uvod/Cilj.  Gastrointestinalni stromalni tumori (GIST) na-
jčešći su mezenhimski tumori u gastrointestinalnom (GI)
traktu. Najčešće su lokalizovani u želucu (60–70%), zatim u
tankom crevu (20–30%) i debelom crevu i rektumu (5–10%).
Histološko poreklo, klasifikacija, dijagnostički kriterijumi i nji-
hov biološki potencijal još uvek su sporni. Danas preovladava
stav da GIST vode poreklo od Cajalovih ćelija (pacemaker ćelija
GI trakta). Histološka slika GIST je složena, a biološki poten-
cijal nepredvidiv. Cilj ovog rada bio je da se ispitaju anatomska
lokalizacija, veličina i inkapsulisanost tumora kao i njegove
mikroskopske i imunohistohemijske karakteristike. Metode.
Ispitivanjem su obuhvaćeni GIST (n=21) dobijeni komplet-
nom resekcijom, u periodu od 1994. do 2006. godine. Analizi-
rane su lokalizacija, veličina, mikroskopske (mitotski indeks,
nekroza, krvarenje, invazivnost) i imunohistohemijske osobine
(ispitivani su CD117 (c-kit), CD34, dezmin, vimentin, aktin
glatkog tkiva i S100 protein ekspresija). Rezultati. U želucu su
najčešće bili lokalizovani GIST veličine 10–15 mm, predomi-
nantno visokorizični (85,7%). Histološki, najzastupljeniji bili su
GIST vretenastog, ređe epiteloidnog tipa. Tumor su činile uni-
formne eozinofilne ćelije pozitivne ekspresije na  CD117,
CD34  i vimentin, fascikularno ili vrtložno raspoređene, uz
prisustvo skenoidnih telašaca. Proučavani patohistološki
kriterijumi pokazali su da postoji pozitivna korelacija između
biološkog potencijala i veličine tumora, nekroze, krvarenja i
mitotske aktivnosti ćelija, odnosno negativna korelacija između
inkapsulisanosti i biološkog potencijala tumora. Zaključak.
Anatomska lokalizacija, veličina tumora i mitotski indeks,
CD117, CD34 i vimentin pozitivnost, kao i infiltracija okolnih
struktura i prisustvo metastaza mogu pomoći u određivanju
kriterijuma za dijagnozu i diferencijaciju GIST.
Ključne reči:
gastrointestinalni stromalni tumori; dijagnoza;
dijagnoza, diferencijalna; mikroskopija; histološke
tehnike.
Abstract
Background/Aim. Gastrointestinal (GI) stromal tumors
(GIST) are the most common mesenchymal tumors of GI
tract. The most frequent localization is gastric (60–70%)
followed by intestinal localization (20–30%). The histogene-
sis, classification, diagnostic criteria and biological behavior
of GIST are still discussable. Gastrointestinal stromal tu-
mors are thought to originate from interstitial pacemaker
intestinal cells of Cajal. Histologic appearance of a GIST is
complicated and biologic potential unpredictable. The aim
of of tha study was to investigate anatomic localization , the
size of the tumor, incapsulation, microscopic and immuno-
histochemical characteristics. Methods. The study involved
21 GIST taken by a complete resection in the period from
1994–2006. The analysed parameters were the localization,
size, microscopic (mitotic index, nectosis, bleeding, invasiv-
ity) and immunohistochemical characteristics (CD117 (c-
kit), CD34, desmin, vimentin, smooth muscle actin and s-
100 protein expression. Results. Gastrointestinal stromal
tumors (n=21) size varied from 10–150 mm were most fre-
quently gastric localised with predominance of malignant
tumors (85.72%). Most GIST were comprised of a uniform
spindle cell population, but some were dominated by epi-
theloid cells. Eosinophilic cells stained CD117, CD34 and
vimentin positively, were usually arranged in fascicles with
the presence of skeinoid fibers. Positive correlation of bio-
logic potential and tumor size, haemorrhagia and mitotic in-
dex were found, so as negative correlation of biologic po-
tential and incapsulation. Conclusion. The above results, a
specially localization, tumor size, mitotic index, CD117,
CD34 and vimentin positivity,  may be helpful for setting of
a widespread criteria for diagnostic and differential diagno-
sis of GIST and their use in practice and therapy.
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Uvod
Gastrointestinalni stromalni tumori (GIST) najčešći su
mezenhimni tumori u gastrointestinalnom (GI) traktu. Najče-
šće su lokalizovani u želucu (60–70%), zatim u tankom cre-
vu (20–30%), debelom crevu i rektumu (5–10%) i ezofagusu
(< 5%) 
1–4. Razvijaju se izvan digestivne cevi (≤ 51) u me-
zenterijumu, omentumu ili retroperitoneumu (ekstragastro-
intestinalni stromalni tumori – EGIST) 
2–5. Najčešća pojava
GIST je kod osoba u životnoj dobi od 50. do 60. godine. Pre
40. godine javljaju se retko, a kod dece izuzetno retko. Fin-
ske studije pokazuju da je godišnja incidencija GIST oko 10–
20/milion stanovnika, a da malignih ima oko 4/milion stano-
vnika. Prava incidencija sigurno je viša zbog GIST koji uop-
šte nisu dijagnostikovani, kao i zbog GIST koji su dijagnos-
tikovani kao leiomiosarkomi, leiomioblastomi ili leiomiomi
2. U SAD incidencija iznosi približno 5 000 novootkrivenih
slučajeva godišnje 
6.
Histološko poreklo, klasifikacija, dijagnostički kriteri-
jumi za GIST, kao i njihov biološki potencijal još uvek su
sporni. Procena biološkog potencijala GIST je složen dijag-
nostički postupak koji razmatra više parametara: veličinu,
lokalizaciju u GI traktu,  inkapsulisanost, invazivnost rasta,
stepen celularnosti, ćelijsku arhitekturu, mitotski indeks, je-
darni pleomorfizam, nekrozu i krvarenje i prisustvo metasta-
za koje su najubedljiviji kriterijum maligniteta 
1–7. Da bi se
mnoge studije integrisale i ujednačile u praktično primenjive
sheme, preporučuje se primena histogenetske klasifikacije 
2.
Klinički i patogenetski, GIST razlikuju od glatko-mišićnih
tumora 
1, 8, što su pokazale mnoge novije patohistološke stu-
dije 
8–11.
Danas preovladava stav da GIST vode poreklo od Ca-
jalovih  ćelija (pacemaker  ćelija koje formiraju celularne
mreže unutar mišićnog zida creva) 
1, 2, 4, 7–9, 12, 13.
Druga mogućnost je da GIST nastaju veoma rano, od
primitivnih ćelija GI trakta koje se mogu diferentovati u Ca-
jalove ćelije, što objašnjava lokalizaciju GIST van zida dige-
stivne cevi (mezenterijum, omentum, retroperitoneum), gde
normalno nema Cajalovih ćelija 
2, 13.
Ova shvatanja potkrepljena su identičnom ekspresijom
CD117 (transmembranski receptor kodiran od strane c-kit
gena, a receptor za faktor rasta, poznat kao stem ćelijski fa-
ktor ili mastocitini faktor rasta) i CD34, kako u Cajalovim
ćelijama tako i u tkivu samih GIST. Iako nije ograničena sa-
mo na ovu vrstu ćelija, c-kit ekspresija široko je prihvačeni
molekularni marker Cajalovih ćelija, odnosno GIST bez ob-
zira na mesto porekla, histološki izgled i biološko ponašanje.
Zbog morfoloških sličnosti, pojedini autori predlažu da se na-
ziv GIST promeni u gastrointestinalni pacemaker ćelijski tu-
mori (GIPACT) 
10, 14. U proteklih nekoliko godina GIST su
postali prototip neoplazme koja odgovara na terapiju usmerenu
protiv jednog ciljnog molekula Kit receptor tirozin kinaze
(CD117) koji indukuje ćelijsku proliferaciju, 
4, 11, 15. Kako bi se
obezbedila odgovarajuća dijagnoza i lečenje bolesnika, patolo-
zi moraju bolje razumeti biologiju ovih tumora i standardizo-
vati metode i kriterijume za utvrđivanje dijagnoze.
Histološka slika GIST je složena, biološki potencijal
nepredvidiv, a sporadično se koriste kriterijumi za diferento-
vanje benignih i malignih formi GIST. Cilj rada bio je da se
utvrde anatomska lokalizacija, veličina tumora i njegova in-
kapsulisanost; da se ispitaju histološke karakteristike (mitot-
ski indeks, celularnost, nukleusni polimorfizam,  nekroza,
krvarenje, invazivnost), da se ispitaju imunohistohemijske
karakteristike tumora i da se odredi biološki potencijal tumo-
ra i utvrdi korelacija sa ispitivanim parametrima.
Metode
Analizairan je 21 uzorak GIST dobijenih nakon kom-
pletne resekcije u Hirurškoj klinici i obrade u Institutu za
kliničku i eksperimentalnu patologiju i patološku anatomiju
Kliničkog centra u Nišu u periodu od decembra 1994. do
maja 2006. godine. Ispitivanjem, koje je dizajnirano kao ret-
rospektivna studija, bilo je obuhvaćeno sedam muškaraca i
14 žena, u životnoj dobi od 36 do 76 godina. Dimenzija tu-
mora određivana je merenjem najvećeg dijametra tumora.
Uzorak tumora dobijenog resekcijom ispitivan je naprisustvo
ili odsustvo kapsule, ograničenost, a ivice na postojanje mi-
kroskopskih promena neposredne okoline tumora. Broj uzi-
manih isečaka (2–29) bio je uslovljen veličinom tumora. Ob-
rađeno je najmanje pet parafinskih kalupa po bolesniku. Fik-
sacija je vršena u 10% puferisanom rastvoru formaldehida
tokom 24 časa. Tkivo je obrađivano u autotehnikonu. Para-
finski preseci debljine 4 μm bojeni su: hematoksilin-eozinom
(HE), Van Gieson metodom koja diferentuje neuralne i glat-
ko mišićne od fibrocitnih tumora bojeći nervne i glatko miši-
ćne ćelije žuto, a fibrocite i kolagena vlakna crveno, periodic
acid-shift reaction (PAS) metodom koja boji kolagen i kao
takva i skenoidna vlakna GIST (PAS+), dok epiteloidno će-
lijski tip glatko mišićne diferencijacije GIST ne boji (PAS-) i
imunohistohemijskom  standard labeled streptavidin-biotin
(LSAB) metodom, pri čemu je nakon procesa deparafiniza-
cije i hidratacije vršeno demaskiranje antigena u mikrotalas-
noj pećnici na temperaturi i u trajanju određenom proizvođa-
čkom specifikacijom za dati antigen (tabela 1)
 16. Pre nano-
šenja primarnog antitela, izvršeno je blokiranje endogene pe-
roksidaze vodonik-peroksidom, posle čega je primenjena
LSAB metoda. Na kraju je izvršeno razvijanje reakcije boje
hromogenom i sa HE. Imunohistohemijskim  ispitivanjem
ujedno je potvrđena prethodno postavljena histološka dijag-
noza GIST.
Zbog izuzetno niske incidencije GIST, kao i zbog ne-
doumica koje prate postavljanje dijagnoze, u navedenom pe-
riodu ispitivani su svi tumori mezenhimnog porekla, da bi
odgovarajućom antigenom ekspresijom bili isključeni svi
mezenhimni tumori GI trakta koji ne pripadaju GIST (leio-
miomi, leimiosarkomi, švanomi).
Za histogenetsku klasifikaciju tumora, tj. određivanje
tipa diferencijacije i ćelijskog tipa, korišćeni su parametri
navedeni u tabeli 2 
17.
Za određivanje biološkog potencijala GIST mezenteri-
juma, tankog creva i rektuma korišćeni su parametri za pro-
cenu GIST intestinalne lokalizacije. Mitotski indeks određi-
van je na područjima tumora sa najvećim brojem mitoza na
50 polja po uzorku, a na mikroskopu Olympus, pri uveliča-
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imunohistohemijsko ispitivanje CD117 (c-kit), CD 34, dez-
min, vimentin, smooth muscle actin  (SMA) i S100 ekpresije.
Studija je odobrena od strane lokalnog Komiteta za eti-
čka pitanja i u saglasnosti je sa etičkim načelima Helsinške
dekleracije.
Rezultati
Prosečna životna dob bolesnika bila je 59 (43±14,3)
godine, kod muškaraca 61,28±12,97, a kod žena 58,5±15,29
godina. Ukupno 9,5% tumora bilo je dijagnostikovano pre
40. godine života bolesnika, dok je posle 60. godine dijagno-
stikovano 66,6%. Tumor je bio dva puta češći kod žena nego
kod muškaraca.
Od 21 ispitivanog GIST samo tri (14,28%) su dijagnos-
tikovana kao izrazito nisko rizični – benigni, dok je ostalih
18 (85,72%) svrstano u grupu malignih GIST, a od njih su
pet (23,83%) bili nisko rizični, 11 (52,36%) srednje rizični i
dva (9,53%) visoko rizični. Veličina tumora kretala se 10–
150 mm, sa srednjom vrednošću 62,86±33,64 mm. Srednja
veličina tumora kod benignih GIST iznosila je 57,5 mm, a
kod malignih 66,2 mm. Tumori veći od 50 mm (slika 1a),
koji su bili zastupljeniji (52,36%) češće su bili maligni
bili zastupljeniji (52,36%) češće su bili maligni (p < 0,001).
Želudačnu lokalizaciju i veličinu ispod 50 mm imalo je
18,2%, a preko 50 mm kod 81,8% tumora. U tankom crevu
podjednako su bili zastupljeni tumori manji i veći od 50 mm
(50%).
Nađeno je 11 GIST lokalizovanih u želucu (52,37%),
sedam (33,32%) u tankom crevu, dva (9,52%) u mezenteri-
jumu tankog creva i jedan u rektumu (4,76%). U odnosu na
GIST intestinalne lokalizacije (50,71 mm, prosečno) GIST
želudačne lokalizacije u proseku su bili veći (72,27 mm, pro-
sečno).
Inkapsulisanost je nađena kod osam tumora, jedan je
posedovao dezmoplastičnu reakciju okolnog tkiva na prisu-
stvo tumora (pseudokapsulu), dok je 12 tumora bilo neinkap-
sulisano. Inkapsulisanost je bila prisutna kod svih benignih
(tri)  i nisko rizičnih (pet), a neinkapsulisanost je konstatova-
na kod pseudoinkapsulisanog tumora, oba visoko rizična tu-
mora i kod devet srednje rizičnih tumora, u koje su ubrojani i
tumori mezenterijuma tankog creva.
Makroskopski, GIST su, pored češće neinkapsulisanos-
ti, ali dobre ograničenosti, na preseku često pokazivali cistič-
nu degeneraciju i centralnu nekrozu, ulceracije mukoze iznad
Tabela 1
Primenjene imunohistohemijske supstancije za bojenje gastrointestinalnih stromalnih tumora 
16
Antitelo Klon Kod br. Razređenje Proizvođač Diferencijacija
Polyclonal Rabbit
Anti-Human CD117 – A4502 1 : 400 GIST, mikroćelijski plućni
karcinomi
Monoclonal Mouse
Anti-Human CD34
Class II
QBEnd 10
(IgG1, kappa) M7165 1 : 25
kapilari, tumori endotelnih
ćelija
Monoclonal Mouse
Anti-Human Smooth
Muscle Actin
(SMA)
1A4
(IgG2, kappa) M0851 1 : 50
glatko-mišićne ćelije,
mioepitelne ćelije, leiomiomi
Monoclonal Mouse
Anti-Human Desmin D33
(IgG1, kappa) M0760 1 : 50
glatko-mišićne ćelije,
poprečno-prugaste mišićne
ćelije
Monoclonal Mouse
Anti- Vimentin
Vim 3B4
(IgG2a, kappa) M7020 1 : 100 ćelije mezenhimnog porekla
Polyclonal Rabbit
Anti-Cow S100 – Z0311 1 : 400
DakoCytomatio
n Denmark A/S
Produktionsvej
42
DK-2600
Glostrup
Denmark
melanomi, hondroblastomi,
švanomi
Tabela 2
Modifikovana histogenetska klasifikacija gastrointestinalnih mezenhimnih tumora 
17
Stepen diferencijacije Diferencijacija Ćelijski tip Odrednica tumora
leiomiom uobičajen,
vretenasto-ćelijski leiomosarkom
epiteloidini leiomiom,
leiomioblastom
granični epiteloidni
leiomiom, leiomioblastom
glatko-mišićni tip
epiteloidan
epiteloidni leiomiosarkom,
maligni leiomioblastom
Dobro diferentovan
neuralni tip uobičajen,
pseudopalisadni
švanom, neurofibrom
ganglioneurom
uobičajen,
vretenasto-ćelijski
glatko-mišićni tip
epiteloidan
GIST*
neuralni uobičajen,
pseudopalisadni GANT†
Primitivan, nepotpun
mešoviti tip kombinovan GIST
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tumora (slika 1b), protruziju i u lumen i prema serozi što je u
potpunosti deformisalo izgled želuca ili creva. Nekroza i
hemoragija nađene su kod 13 tumora uključujući sva tri
Gstrointestinal autonomic nerve tumor (GANT), i to kod ve-
ćih malignih, visokorizičnih i invazivnih tumora. Invazivnost
je utvrđena kod osam tumora i to: kod oba visoko rizična,
kod (dva) i kod srednje rizičnih GANT (tri) intestinalne i ga-
strične lokalizacije (jednog).
Mikroskopski su konstovana tri tipa diferencijacije: ve-
ćinski zastupljen glatko-mišićni tip (17 tumora – 80,96%),
neuralni (tri – 14,28%) i mešoviti (1–4,76%). Predominantni
ćelijski tip bio je vretenasto-ćelijski (12–57,12%) (slika 1c),
dok su manje zastupljeni bili epiteloidni tip (pet – 23,8%)
(slika 1d) i kombinovani tip (jedan – 4,76%), a tri tumora su
definisana kao GANT (14,32%) (slika 1e). Epiteloidan tip
glatko-mišićne diferencijacije bio je dominantan u želucu
(svih pet slučajeva), a vretenasti tip glatko-mišićne
diferencijacije bio je podjednako zastupljen i u že-
lucu i u intestinumu. Dva GANT imala su intesti-
nalnu, a jedan mezenterijumsku lokalizaciju.
Histološki je kod vretenastoćelijskih GIST ut-
vrđeno prisustvo tipičnih, relativno uniformnih eo-
zinofilnih ćelija raspoređenih u kratke fascikuluse
ili vrtložno. Tumorske ćelije imale su slabije eozi-
nofilnu citoplazmu nego glatko-mišićne ćelije, če-
sto fibrilnog i sincicijalnog izgleda, odnosno bez
vidljivih granica. Jedra su bila uniformnog, više
ovalnog nego karakterističnog elipsoidnog oblika,
sa prisutnim vezikulnim hromatinom. Tumori koji
su bili lokalizovani u želucu imali su perinukleusnu
vakuolizaciju, dok su kod većine tumora ćelije bile
palisadno raspoređene, što je podsećalo na tumore
nervnih omotača. Stromni kolagen bio je minimalan
kod većine, ali je stromna hemoragija bila uobiča-
jen nalaz kod ovih tumora. Kod gastričnih GIST
epiteloidnog tipa bile su prisutne brojne vrtložno ili
gnezdu slično raspoređene  ćelije eozinofilne ili
svetle citoplazme, koja podseća na inkluzije. Bila je
prisutna multinuklearnost, a jedra su bila više okru-
gla, sa vezikulnim hromatinom. Stroma tumora po-
kazala je često prisustvo zapaljenjskog infiltrata,
kao i polja hijalinizacije, naročito prema periferiji
tumora. Oba histološka tipa GIST, vretenastoćelij-
ski češće od epiteloidnog, kod intestinalne lokaliza-
cije su u stromi pokazala prisustvo eozinofilnih,
globularnih, kapljičastih ili izduženih PAS pozitiv-
nih kolagenih struktura, odnosno skenoidnih telaša-
ca ili vlakana (slika 1f).
Mitotoski indeks iznosio je <  5/50 (High
Power Field – HPF) kod svih izrazito nisko rizičnih
i nisko rizičnih GIST svih lokalizacija (osam prime-
ra – 38,1%). Intestinalni GIST mitotskim indeksom
6–10 HPF i veličinom > 50 mm (dva) pokazali su
veći maligni potencijal u odnosu na intestinalne
GIST < 50 mm (pet slučajeva), dok je to pokazao
samo jedan GIST želudačne lokalizacije koji je bio
praćen intraabdomenskom diseminacijom, odnosno
metastazama u jetri. Broj ćelija u mitozi bio je zna-
čajno veći u GIST grupi malignih nego u grupi be-
nignih (p < 0,001).
Biološki potencijal, želudačni GIST kretao se
od nisko ka srednje rizičnom, a intestinalni od izra-
zito srednje ka visoko rizičnom. Postojala je poziti-
vna korelacija između malo agresivnijeg biološkog
potencijala i veličine tumora, mitotske aktivnosti,
nekroze i krvarenja (p < 0,001), kao i prisustva in-
Sl. 1 – Makroskopski i histološki izgled gastrointestinalnih stromalnih
tumora (GIST): (A) nodusna varijanta želudačnog GIST, (B)
submukozno lokalizovan želudačnih GIST sa brojnim ulceracijama
sluzokože, (C) vretanasto ćelijski tip želudačni GIST (HE, ×200), (D)
epiteloidno ćelijski želudačni GIST visokog stepena maligniteta i visoke
miototske aktivnosti (strelice) (HE, ×400), (E) GANT sa
hipercelularnošću srednjeg stepena i karakterističnim postavljanjem
ćelija tumora u vidu palisada (linije) (HE, ×400), (F) epiteloidno ćelijski
tip diferencijacije GIST intestinalne lokalizacije sa brojnim skenoidnim
telašcima koja se vizuelizuju kao eozinofilne, hijaline, PAS+,
kapljičaste ili izdužene strukture ekstracelularne lokalizacije (strelice)
(PAS, ×200), (G) epitelodno ćelijski tip GIST sa intenzivnom difuznom
membranskom ekpresijom CD117 (LSAB2, ×400), (H) želudačni
GISTom sa imunohistohemijskim polimorfizmom na CD34 ekspresiju
koja se kreće od negativne do izrazito jake. Intenzivnu CD34 ekspresiju
pokazuju kako ćelije endotela (male strelice) tako i tumorske ćelije od
kojih neke odgovaraju Cajalovom tipu (velika strelica) (LSAB2, ×200).Volumen 64, Broj 9 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 601
Rančić G, et al. Vojnosanit Pregl 2007; 64(9): 597–603.
filtracija okolnih struktura, odnosno negativna korelacija iz-
među inkapsulisanosti i biološkog potencijala tumora. Intes-
tinalni GIST pokazali su ekspresivniji maligni potencijal u
odnosu na želudačne, ali ne statistički značajno. Nije posto-
jala statistički značajna razlika između biološkog potencijala
i različitih tipova tumorske diferencijacije (tabela 3).
Svi dijagnostikovani GIST pokazali su pozitivnu
CD117 (slika 1g), CD34 (slika 1h), vimentin i negativnu
SMA, dezmin i S100 antigenu ekspresiju. Takođe, CD117 je
pokazao snažnu difuznu citoplazmatsku i membransku pozi-
tivnost, a manji broj slučajeva i tačkastu pozitivnost (Goldži
raspored) unutar citoplazme.
Diskusija
U želucu i rektumu češće su lokalizovani GIST manjih
dimenzija 
15, 18, dok su, prema našim rezultatima, GIST loka-
lizovani u želucu proseku veći od intestinalnih GIST. Postoje
određene osobenosti morfologije GIST u zavisnosti od nji-
hove lokalizacije. Epiteloidni izgled glatko-mišićnog tipa di-
ferencijacije GIST češći je u želucu, dok je vretenasto ćelij-
ski izgled glatko mišićnog tipa diferencijacije GIST  češći u
tankom crevu, uz prisustvo skenoidnih telašaca (eozinofilne,
hijaline, PAS+ kapljičaste ili izdužene strukture ekstracelu-
larne lokalizacije). Najlošiju prognozu imaju GIST tankog
creva, dok ezofagusni GIST imaju najbolju prognozu 
3, 19, 20,
mada neki autori smatraju rektalne i upravo ezofagusne
GIST najmalignijim varijantama ovih neoplazmi 
21. Navede-
ni podaci samo se delimično poklapaju sa našim rezultatima,
jer je jedini dijagnostikovan rektalni GIST imao izrazito nis-
ko rizični biološki potencijal 
18, 22. Intestinalni GIST su tako-
đe imali lošiju prognozu, a ezofagusne GIST nismo zabele-
žili u ispitivanom periodu.
Najvažniji i lako primenljivi morfološki parametri bio-
loškog potencijala GIST su veličina tumora (maksimalni
prečnik u milimetrima) i mitotski indeks 
23. Postoji protivlje-
nje upotrebi termina benigan za opisivanje biološkog poten-
cijala GIST s obzirom da ove neoplazme mogu biti nepred-
vidivo maligne. Dogovorno su svi GIST podeljeni na izrazito
nisko rizične, koji bi odgovarali benignim varijantama i nis-
ko, srednje i visoko rizične GIST, koji bi odgovarali malig-
nim varijantama u klasičnoj podeli neoplazmi 
2, 3, 9, 15, 19. Ovi
kriterijumi bi trebalo da se primenjuju zajedno, iako značaj
veličine tumora zavisi u mnogome od njegove lokalizacije 
12,
20. Tumori želudačne lokalizacije, generalno posmatrano,
manje su agresivni u odnosu na tumore intestinalne lokaliza-
cije 
5, 17, 21, čak i oni > 5 cm, ukoliko imaju nisku mitotsku
aktivnost – ≤ 5/50 HPF. Većina GIST < 2 cm imaju neznatan
mitotski indeks, obično < 5/50HPF. Takvi tumori uglavnom
su benigni bez obzira na lokalizaciju 
15, 24.
Većina mitoza GIST je regularna, dok su atipične mitoze
sa tripolarnim ili kvadripolarnim oblikom retke i veoma neuo-
bičajene za GIST, za razliku od pravih leiomiosarkoma i nedi-
ferentovanih sarkoma koji ne pripadaju GIST. Mitotski indeks
od ≤ 5/50 HPF obično se uzima kao granična vrednost u kojoj
se od tumora očekuje benigni biološki potencijal, što se u na-
šem istraživanju i potvrdilo. Prema obimnom istraživanju, ova
vrednost razlikuje benigne od malignih formi GIST želuca, ali
ne i benigne i maligne forme intestinalnih GIST 
24. Ipak, mali
procenat mitotski neaktivnih tumora kasnije metastazira, uka-
zujući da nizak mitotski indeks ne isključuje maligni potenci-
jal. Metastaze su obično u jetri, što smo i mi registrovali kod
jednog GIST želudačne lokalizacije i druge intraabdomenske
lokalizacije. Metastaze izvan abdomena, naročito u kosti i plu-
ća, neuobičajene su i veoma retke 
2, 8, 11, 13, 18, 21, 22.
U nekim studijama, smanjena celularnost pojavljuje se
kao povoljan prognostički parametar 
11, ali ga je teško sta-
ndardizovati i primeniti u graničnim slučajevima.  Ćelijski
atipizam uglavnom nije izražen u GIST i njegov značaj je
nejasan 
15.
Infiltracija snopova glatko-mišićnih  ćelija mišićnog
sloja zida GI trakta karakterističan je obrazac rasta, naročito
kod GIST manjih dimenzija, što ukazuje na poreklo GIST od
Cajalovih ćelija ili prekursornih matičnih stem ćelija. Na na-
šem materijalu, najveću invazivnost pokazao je GIST gastri-
čne lokalizacije i visoko rizičnog potencijala. Invazivnost u
okviru glatko-mišićnog sloja nema prognostički značaj.
Infiltracija mukoze je retka, ali osobena karakteristika
GIST različite lokalizacije koja se odnosi na difuzan obrazac
rasta između žlezdanih elemenata mukoze. Jednostavno pri-
sustvo ulceracije ne smatra se invazijom mukoze. Prema na-
šem iskustvu, infiltracija mukoze prisutna je samo u malig-
nim formama GIST. Ulceracija mukoze je uobičajena kara-
kteristika želudačnih i intestinalnih GIST, udružena je sa kr-
Tabela 3
Veličina tumora i mitotski indeks kao parametri biološkog potencijala gastrointestinalnih stromalnih tumora
Maligni Izrazito nisko rizični
(benigni) nisko rizični
(niski stepen)
srednje rizični
(srednji stepen)
visoko rizični
(visoki stepen)
Želudac
veličina tumora ≤ 5 cm 5–10 cm 5–10 cm
mitotski  indeks <5
/50HPF*
<5
/50HPF
6–10
/50HPF
Intestinum
veličina tumora ≤ 2 cm 2–5 cm 2–5 cm 5–10 cm
mitotski indeks < 5
/50HPF
< 5
/50HPF
6–10
/50HPF
< 5
/50HPF
> 10 cm, bilo kog
mitotskog indeksa
ili
> 10/50HPF, bilo koje
veličine
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varenjem iz GI trakta povezanim sa tumorom i javlja se i kod
benignih i kod malignih tumora. Prisustvo ulceracije nema
značaja u određivanju biološkog potencijala, iako može da
bude povezano sa veličinom tumora 
18, 25. Skorašnje velike
studije 
11, 21 ukazuju da izvesne osobine GIST, kao što je
skleroziranje ili palisadno-vakuolni izgled, ukazuju na bolju
prognozu, dok hipercelularnost i sarkomatozni izgled pred-
viđaju agresivnije ponašanje. Slično se pokazalo i kod loka-
lizacije GIST u tankom crevu, gde hipocelularnost i brojna
skenoidna telašca ukazuju na bolju prognozu, a nekroze, kr-
vavljenja i jedarna atipija na goru. Naši rezultati su u skladu
sa tim studijama, a dokazano je i statistički da postoji poziti-
vna korelacija između biološkog potencijala i nekroze i krva-
renja (što je malignitet veći, veće je prisustvo nekroza i krva-
renja), odnosno da postoji negativna korelacija između inka-
psulisanosti i biološkog potencijala (što je tumor maligniji
manja je verovatnoća da ima kapsulu).
Od 85% do 95% GIST ima pozitivnu ekspresiju CD117
koji se, stoga, smatra osnovnim markerom ovih neoplazmi,
što potvrđuju i naši rezultati. Poznato je da CD117 nije stro-
go specifičan za GIST već je njegovu ekspresiju moguće uo-
čiti i kod hematopoetskih stem ćelija, mastocita, germinativ-
nih ćelija, melanocita i Cajalovih ćelija GI trakta. Takođe,
CD117 može biti eksprimovan u mnogim drugim tipovima
tumora kao što su sinovijalni sarkomi, rabdomiosarkomi, an-
giosarkomi, Ewingov sarkom, anaplastički veliko-ćelijski
limfomi, gliomi, melanomi, germinomi, fibromatoze, granu-
locitni sarkomi i mastocitoze. Citoplazmatska tačkasta pozi-
tivnost C117, koja je bila prisutna kod tumora koje smo ispi-
tivali, ukazuje na c-kit mutaciju, jer je po novijim istraživa-
njima prisutna kod 71% c-kit mutiranih GIST 
19, 20, 23, 26. Po-
red CD117, 60–70% GIST ima pozitivnu ekspresiju CD34, a
20–40% pozitivnu ekspresiju SMA 
9. U našoj studiji nije bilo
slučajeva pozitivnih na SMA, dok su svi tumori pored
CD117 bili pozitivni i na CD34. Negativnom ekspresijom
S100 proteina isključena je mogućnost da se radi o švano-
mima čiji je S100 antigen specifičan marker, dok dezminska
pozitivnost koja je prema literaturi manja od 2%, na našem
materijalu nije nađena 
18, 23.
Smatra se da tipičan GIST pokazuje pozitivnu ekspre-
siju CD117 i CD34 i, retko, aktina glatko-mišićnih  ćelija.
Ekspresija vimentina kao markera svih ćelija mezenhimnog
porekla podrazumeva se. Kod skoro 40% tumora (nedife-
rentovani ili GIST nultog fenotipa) vimentin je jedini otkri-
veni marker. Ipak, 80% ovih tumora pokazuje koekspresiju
CD34. Pozitivna ekspresija CD117 u odsustvu ekspresije de-
zmina po svemu sudeći predstavlja razliku GIST u odnosu na
glatko-mišićne tumore, koji su tipično dezmin i aktin poziti-
vni i CD117 i CD34 negativni 
1. U našem istraživanju nismo
imali prilike da registrujemo GIST nultog fenotipa. Smatra
se da se ova forma GIST pretežno javlja u ezofagusu i debe-
lom crevu, da je uglavnom epiteloidno-ćelijskog tipa i da je
izrazito maligna 
13, što nije nađeno kod GIST rektalne lokali-
zacije na našem materijalu.
Zaključak
Proučavani patohistološki kriterijumi bitni su za dijag-
nozu GIST i njihovu diferencijaciju na benigne i maligne ti-
pove. Najvažniji kriterijum za dijagnozu malignih oblika
GIST su anatomska lokalizacija, veličina i mitotski indeks,
kao i infiltracija okolnih struktura i prisustvo metastaza. Hi-
stološki i imunocitohemijski markeri za diferentovanje GIST
od drugih mezenhimnih tumora su skenoidna telašca i eks-
presija vimentina, CD117 i/ili CD34 antigena.
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